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(54) Titulo: TABLETAS CON MATRIZ POLIMERICA EMULSIONADA PARA EMISION CONTROLADA DE GASES Y PRO 
CEDIMIENTO PARA SU FABRICACION 



I/} (57) Abstract: The invention relates to tablets capable of producing in a controlled manner a gas preferably used in apparatuses 
00 intended to the administration of medicaments or serum, so that the gas controls the speed of delivery of the serum or medicament 
J2 to the patient. The tablets comprise am emulsified polymer matrix (oil phase and hydrophilic phase) so that the reaction between an 
j^? acid and a base or an enzymatic reaction can take place in a controlled manner, specially at a constant gas evolution speed during the 
useful life of the tablet owing to the protection given by the emulsified polymer matrix (containing oil). 

ir> 

O ( 57 > Resumen: Unas tabletas capaces de producir de manera controlada un gas para su uso preferente en aparatos destinados a admi 
O nistracion de medicamentos o sueros, de manera que el gas ejcrce el control de la velocidad de liberacion del suero o medicamento al 
^ paciente. Las tabletas comprenden una matriz emulsionada (fase aceite y fase hidrofila) polimerica que permite que la reaccion entre 
un acido y una base o una reaccion enzimatica, se produzca de manera controlada, especialmente con una velocidad de evolution 
de gas constante durante la vida util de empleo de la tableta, gracias a la proteccion que ofrece la matriz emulsionada (conteniendo 
j^- aceite) polimerica. 



WO 2005/058285 Al 111 III II II 111 111 1 II III lllli lllll lllll lllll lllll llfl Ifirifl llll llll llll 



— sobre la calidad de inventor (Reg la 4. 1 7( iv)) solo para US 
Publicada: 

— con informe de biisqueda internacional 

— antes de la expiration del plazo para modifwar las reivin- 
dicaciones y para ser republicada si se reciben modifica- 
ciones 



Para codigos de dos letras y otras abreviaturas, vease la section 
"Guidance Notes on Codes and Abbreviations" que aparece al 
principio de cada numero regular de la Gaceta del PCT. 



WO 2005/058285 



PCT/ES2004/000561 



Tabletas con matriz polim£rica emulsionada para emisi6n controlada de gases y 
procedimiento para su fabricacitin. 

Objeto de la invenci6n 

5 

Unas tabletas capaces de producir de manera controlada gases para su uso preferente en aparatos 
destinados a administracidn de medicamentos, sangre y derivados o sueros, de manera que el gas ejerce el 
control primario de la velocidad de liberaci6n del suero o medicamento al paciente. Las tabletas se 
encuentran en una matriz que permite que la reacci6n entre un acido y una base (o un substrato 
10 enzimatico y un enzima), apropiadamente escogidos, se produzca de manera controlada, especialmente 
con una velocidad de evolucidn de gas constante durante la vida util de empleo de la tableta. 

La invenci6n hace referencia a dispositivos medicos de administraci6n de sustancias al paciente, 
asf como a t^cnicas de emisi6n controlada de gases para uso en hogar o como fumigantes. 

1 5 Estado de la tecnica 

Para fines hospitalarios es necesario obtener un m6todo de liberaci6n continua de medicamentos 
o suero o similares para su inyeccidn continua (normalmente intravenosa) en el paciente. Dispositivos que 
permiten tal uso son conocidos, pero normalmente necesitan de dispositivos adicionales (por ejemplo, 

20 estructuras metalicas) que permitan la calda por gravedad de la soluci6n a inyectar. Una forma de mejorar 
y disminuir el coste y numero de dispositivos necesarios para una inyecci6n continua de medicamentos es 
eliminar la necesidad de situar el gotero por encima del lugar de inyecci6n. Esto permite que en 
situaciones extremas (p. ej., en accidentes de trafico), en las que no es posible situar el gotero, que 
funciona por gravedad, por encima del paciente, se pueda administrar al paciente los medicamentos 

25 necesarios, sangre, etc. Tambten es conocido el uso de bombas peristalticas con el mismo fin, que 
dependen de un suministro de energfa, generalmente eleetrica. 

Es conocida la tecnica de ejercer una presi6n mediante la presencia de un gas en un receptaculo 
en donde se encuentra situado la soluci6n a inyectar. La soluci6n a inyectar puede encontrarse, como 
30 ejemplo no limitante, en una bolsa flexible (plastico) que se comprime con la presencia del gas o, segun 
otro ejemplo no limitante, la soluci6n se encuentra en un dispositivo de infusi6n con un embolo, que es 
desplazado por la presencia del gas, imitando pues a una inyecci6n manual con jeringuilla / 6mbolo. 

Muchos de estos dispositivos, que emplean la presencia de un gas como forma de controlar la 
35 velocidad de inyeccidn de soluciones a los pacientes, se basan en m&odos electrolilicos, en los cuales, la 
presencia de una corriente etectrica provoca una reacci6n en la que el gas es producido y transportado a 
un receptaculo en donde se encuentra la soluci6n, empaquetada en un film plastico, a inyectar. Estos 
dispositivos pueden regularse electrdnicamente, ajustando el voltaje para producir mayor o menor 
evoluci6n de gas. El gran inconveniente de estos dispositivos es su elevado coste y la dependencia de una 
40 fuente de electricidad, y en el particular caso de runcionamiento de baterias, el agotamiento de la misma 
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produce una detencidn repentina del proceso de inyecci6n, tanto en mecanismos por electrolisis 
como en bombas peristalticas; ademas de un elevado coste de los materiales de construction de los 
raencionados goteros. 

5 Tambien es conocido el uso de tabletas consistentes en bicarbonato s6dico o carbonato sodico, 

las cuales, al juntarse con un acido -en el momento que el personal m6dico quiere iniciar la inyecci6n- 
(por ejeraplo, por rotura de un film plastico que separa el acido de la tableta basica -iniciandose pues la 
reacci6n-), provocan la emisi6n -por reacci6n quimica- de C0 2 . Otras reacciones quimicas generadoras de 
gas tambi6n son posibles (oxido nitrico, 6xido nitroso, hidr6geno, etc.), pero algunas no son convenientes 
10 puesto que los gases generados o bien no son adecuados por su toxicidad, inflamabilidad, o bien los 
compuestos que los generan son caros. 

Por otro lado, m&odos tradicionales de desinfecci6n o desinsectaci6n de suelos destinados a 
cultivos agrlcolas (tambten aplicables a desinsectaci6n en naves industriales, por ejemplo) hacen uso de 

15 gases letales que necesitan un gran control en su manejo. Un ejemplo tlpico en la desinfecci6n y 
desinsectaci6n de suelos agrlcolas en pre-siembra es el uso de acido cianhldrico o bromuro de metilo. La 
presente invenci6n muestra un m6todo mucho mas seguro de aplicar estos compuestos extremadamente 
t6xicos, gracias al control de emisi6n de las tabletas y su forma "de baja toxicidad" antes de su empleo 
(los compuestos reactantes estan encerrados en la tableta, preferentemente con vomitivos, y ofrecen 

20 toxicidad disminuida en virtud de su encerramiento en la tableta -cuya ingesti6n se ve prevenida por 
vomitivos-, antes de que una solucidn provoque el inicio de las reacciones generadoras de gases t6xicos). 

Las mencionadas tabletas existentes en el mercado, as! como aquellas descritas en la literature de 
patentes (p. ej. FR 27845832, EP 0669129, FR 2762213, WO 981 1879) o cientifica adolecen todas ellas 
25 de una inarcada evoluci6n de gas al comienzo de la reacci6n quimica entre el acido y la base, decreciendo 
exponencialmente, o en el mejor de los casos linealmente con pendiente acusada, la cantidad de gas 
generado. 

La presente invenci6n constituye una notable mejora respecto al estado de la t^cnica en cuando 
30 el solicitante ha desarrollado unas pastillas basicas (o acidas, o conteniendo el acido y la base en la misma 
tableta) que al reaccionar con un acido (o base, o disgregante de la tableta) -o acidas y basicas a la vez-, 
producen una evoluci6n de gas constante, en t6rminos quimicos se podria hablar que la reacci6n de 
formaci6n del gas es de orden 0, y su emisi6n se prolonga por un tiempo muy considerable, en 
comparaci6n con el estado de la tecnica. 

35 

Descripci6n detallada de la invenci6n 

Por motivos econ6micos y toxicol6gicos, los inventores han elegido como un modo preferente 
de realizacidn [unicamente para una descripci6n de la invention de forma practica] tabletas basicas (por 
40 la presencia de carbonato s6dico) y un acido no t6xico como el acido titrico. La siguiente descripcitin se 

un i a nc ci iCTiTiirmM tocrti a oc\ 
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acoge a este ejemplo en absoluto limitante, de forma que la comprensi6n de la invenci6n se hace 
de forma practica y sencilla y capaz de ser realizada por un tecnico en la materia. 

Las tabletas efervescentes se realizan de tal forma que el acceso del acido ci'trico al carbonato 
5 sddico se produce de una forma controlada. Hasta la fecha, en el unico control descrito y conocido al 
menos por los autores, el contacto entre el acido y la base se produce sin ningiin tipo de protecci6n fisica 
o qufmica, exceptuando el uso de films que separan la soluci6n acida de la tableta basica. Estas 
membranas descritas no son capaces de regular el flujo del acido en el interior del receptaculo en donde 
se encuentran las tabletas basicas, o alternativamente, el flujo del alcali que entra en contacto con tabletas 

10 acidas, o alternativamente el flujo de agua que disuelve a las pastillas que contienen el acido y la base, de 
modo que, por causa de una mayor superficie de contacto al inicio de la reacci6n o mayor accesibilidad 
para la uni6n del acido y la base, al principio del proceso se produce una gran evoluci6n de gas. Esta 
evoluci6n de gas en tabletas comerciales estudiadas por los inventores, se produce de manera 
descontrolada, y en aquellas tabletas descritas (p. ej., FR 27845832, EP 0669129, FR 2762213, WO 

15 9811879) en las que un polunero hidr6filo ejerce el control de la reacci6n mediante canales que abren 
paso al agua, estos canales son rapidamente destruidos por las "explosiones" de burbujas de aire (C0 2 ). 
Es cierto que en un comienzo si que se ejerce un control mediante las invenciones mencionadas, pero en 
ningiin caso, segiin los experimentos realizados por los autores siguiendo las instrucciones presentes en 
los citados documentos, se puede alcanzar un control regular de emisi6n de C0 2 por mas de 1 hora (para 

20 un tamafio de tableta y una cantidad emitida de C0 2 apropiada para ejercer suficiente presi6n para la 
actuaci6n del mecanismo de inyecci6n). Es de notar que en ninguna de las mencionadas patentes se 
describe el uso de estas pastillas para producir presi6n de C0 2 ; el uso de aquellas patentes esta destinado 
a efervescencia y de pennanencia en el estdmago. Este factor tiempo es crucial, pues, gracias a la 
novedosa inclusion en este tipo de tabletas de una fase aceite, ademas en forma de emulsi6n integrada en 

25 una matriz polimenca de naturaleza hidrtifila. En ningun caso, la combinaci6n de una emulsi6n con un 
pollmero hidr6filo pertenece al estado de la tecnica. La existencia de aceite en la tableta no solo ejerce un 
efecto fundamental en la difusi6n del Hquido que provoca la reacci6n (sea alcalino, basico, neutro o 
incluso soluci6n enzimatica, como veremos mas adelante), sino que ejerce una barrera fisica contra las 
microexplosiones de gas formado, protegiendo la estructura de la tableta (matriz) que controla la 

30 reacci6n. Ademas, la existencia de la emulsi6n permite la inclusi6n de materiales de naturaleza llquida en 
las tabletas (p. ej. emulsidn agua en aceite, conteniendo el agua enzimas catalizadores de reacciones que 
originan gas). 

Los inventores presentan una forma de controlar el contacto fisico de la base (o acido) con el 
35 acido (o la base), por medio de un innovador m&odo de encapsulaci6n de la tableta basica o acida por 
medio de una emulsidn que regula la difusi6n del acido o base o compuesto neutro en la tableta, siendo 
esta emulsi6n de naturaleza polimeYica. Existen fundamentalmente tres combinaciones para que la 
reacci6n acido-base se produzca y tres para que una reacci6n enzimatica ocurra 

Tableta alcalina Solucidn acida 

40 Tableta acida Soluci6n alcalina 
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Tableta alcalina + acida 



SoIuci6n neutra 



Tableta enzimatica • 



Soluci6n con anabolito 



Tableta con anabolito 



Soluci6n enzimatica 



Tableta con anabolito + enzimas 



Soluci6n disgregadora/solubiliz. de la tableta 



5 



En un modo de realizaci6n preferente de la invenci6n, las tabletas efervescentes se realizan 
mediante la mezcla de carbonato sddico en una matriz emulsionada de un aceite en un poh'mero del tipo 
etilenglicol. La emulsidn se realiza con ayuda de un dispersante (dispersante de polimeros en fraction de 
petr61eo de elevado punto de ebullici6n) y un emulgente, elegido de manera no limitante, del tipo de los 

10 sorbitanos. Akofine R® (Karlshamms) y Atlox LP6® (Uniquema) son aditivos usados en la presente 
realizaci6n, de modo ilustrativo y no limitante. 

En un primer paso los constituyentes de la emulsi6n se mezclan y se calientan a una temperatura 
apropiada que permita su fusi6n (preferiblemente entre 50 y 100 °C), en presencia de agitaci6n con un 
politr6n. Una vez la emulsidn presenta un aspecto homog6neo, se afiade carbonato s6dico a la emulsi6n. 

15 El carbonato s6dico se encuentra granulado en particulas muy finas, y debe estar perfectamente 
homogeneizado en cuesti6n de tamaflo de granule Es un factor de extrema importancia, puesto que el 
tamaflo del granulo de carbonato s6dico influira posteriormente de forma decisiva en la producci6n de 
C0 2 y su difusi6n. El carbonato sodico se encuentra a la misma temperatura que posee la emulsi6n, 
pudiendo ser conveniente elevar la temperatura de la mezcla de la emulsi6n (que consta de los 

20 mencionados polimeros hidroxilados -que actuan como fase "acuosa"-, de un dispersante y del aceite). 
Seguidamente se precede a una mezcla de todos los componentes (carbonato s6dico con la emulsi6n), de 
una forma intensa, de modo que se asegura que se obtiene una dispersitin s61ida con la emulsi6n 
adsorbida en la superficie de carbonato sodico (o cualquier otro solido en otras realizaciones preferentes) 
de forma homog6nea. Una vez se considera que la mezcla esta homogeneizada, se vierte la pasta 

25 semis61ida, en mayor o menor grado de viscosidad, en unos moldes, que tras presion y enfriado, dan lugar 
a las tabletas de carbonato s6dico embebido en una matriz polimerica emulsionada. La composici6n en 
peso de la tableta descrita es de carbonato s6dico (48%)/etilenglicol 4000 (25%)/Akofine®(25%)/Atlox 
LP6®(1%)/ Span 65(1%) 



30 excluyendo otras formas de realizaci6n del proceso) la temperatura de fusi6n de los componentes de la 
tableta aceite-polimero hidr6filo, debe ser parecida aunque esto no es necesario. 

La matriz polimenca recubre las particulas s61idas de carbonato s6dico de tal forma que el acido 
cftrico tarda en reaccionar con el carbonato s6dico en virtud de la acci6n protectora hidrof6bica de la 
emulsi6n, o en particular del aceite, al mismo tiempo que existe un cierto numero de canales hidr6filos 

35 (polimero no emulsionado), protegidos contra su destruccidn por la acci6n protectora mecanica del aceite. 

Dependiendo de las condiciones de production los inventores han desanollado tabletas que son 
capaces de proporcionar una emisi6n de C0 2 constante durante 30 minutos, 1 hora, 2 horas, 3 horas, 6 
horas, 8 horas, 12 horas, 24 horas, 36 horas y 48 horas. Las diferencias empleadas para alargar la vida util 
de la tableta se basan en el contenido de base (o acido en tal realizaci6n), grado de compactacidn de la 

40 tableta (incrementado con la duraci6n de la tableta), cantidad de polimero hidr6filo (reducido con la 



Los inventores han descubierto que para obtener este tipo de emulsidn con gran facilidad (no 



WO 2005/058285 



PCT/ES2004/000561 



5 

duraci6n de la tableta), cantidad de aceite (aumentada con la duraci6n de la tableta), 
existencia de varias capas de diversos grado de compresi6n y/o composici6n, aditivos, as! como otras 
variaciones en especial, el pH de la soluci6n que disgrega la tableta. Por ejemplo, se puede alargar la vida 
de una tableta alcalina simplemente disminuyendo la acidez de la solucidn acida que reacciona (de pH=l 
5 a pH= 6, por ejemplo) 

Los componentes necesarios para producir el C0 2 no tienen porque ser acido citrico, ni 
carbonato s6dico. Cualquier par de reactivos acido-base que sean capaces de producir C0 2 son admisibles 
en el proceso descrito y entran en el espfritu de la invencidn. Aun mas, cualquier tipo de reacci6n que 
produzca un gas es de aplicaci6n, siempre que los fundamentos qulmicos de la reacci6n no difieran en 
1 0 extremo de los aqui descritos (tambien incluimos reacciones enzimaticas) 

El polimero hidrofilo puede tener de acuerdo a nuestra investigaci6n, una masa molecular de 
100-500000 umas, preferiblemente de 1000-30000 umas, y mas preferiblemente entre 1000-8000 umas. 

La fase aceite puede comprender aceites vegetales naturales o modificados, aceites vegetales 
hidrogenados (obviamente, total o parcialmente), aceites minerales, siliconas, siliconas fluoradas, 
1 5 siliconas modificadas, o mezclas de los mismos en cualquier proportion. 

Las tabletas pueden contener aditivos: 

(a) que previenen el deterioro de la misrna, preferiblemente antimicrobianos, antioxidantes, 
bloqueadores o filtros de rayos UV. 

(b) aromas que desprenden un olor caracteristico junto con la evolucibn de gas al reaccionas 
20 dichas tabletas con un acido o una base o al disgregarse en contacto son una soluci6n 

(c) secuestradores de acidos o bases 

(d) adsorbentes /secuestrantes de acidos o bases, de naturaleza organica (preferentemente 
EDTA) o inorganica (arcillas, sepiolitas, zeolitas) , incluyendo polimeros (preferentemente 
basados en restos de acido citrico o maleico integrados en el polimero en el caso de una tableta 

25 alcalina, preferentemente basados en sulfonatos, lignosulfonatos, en el caso de una tableta acida) 

(e) sales que aumentan la fuerza i6nica de la soluci6n en la que se disgrega la tableta 

(f) aglomerantes o antiaglomerantes, dispersantes, estabilizantes. 

(g) vomitivos 

El balance hidr6filo-Iip6filo del emulgente controlara de manera importante la formaci6n de una 
3 0 emulsi6n agua en aceite (HLB de 1 -7) o aceite en agua (7- 1 8). 

Los acidos (o sus sales originarias) se escogen preferiblemente entre el grupo: citrico, lactico, 
fosf6rico, benzoico, malico, maleico, maWnico, fumarico, ac&ico, fbrmico, propi6nico, succmico; asi 
como sales de estos acidos; estando 3stos acidos (o sus mezclas) emulsionados-dispersados en el interior 
de la tableta. 
35 Realizaci6n preferente de la invenci6n 

En un modo de realizacidn preferente, se usan en un dispositivo medico del tipo gotero, en el 
cual se encuentra una soluci6n acuosa de un acido, preferiblemente citrico al 30-37 % en agua (p/p), 
separada por medio de una lamina de plastico o plastico con aluminio, de una tableta alcalina 
(preferiblemente consistente en (a) aceite parcialmente hidrogenado vegetal (b) emulsionado con un 
40 polimero hidr6filo, muy preferiblemente de masa molecular entre 2000-6000 umas (c) un emulgente de 
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HLB 3-6 y (d) un alcali, preferiblemente carbonate de sodio); siendo la lamina rota por presidn justo en 
el momento deseado de emplear el gotero; el gas C02 se libera entonces por reaccidn controlada acido- 
base al entrar en contacto el acido citrico con los iones bicarbonate y carbonate, y pasa a una camara en 
donde se encuentra la soluci6n Hquida inyectable que esta envuelta en un plastico, preferiblemente suero 
5 salino, sueros con medicamentos, sangre o productos derivados de sangre, (envuelta en un plastico), 
creando as! el C02 una presi6n sobre la envoltura de la soluci6n inyectable que origina su flujo hacia el 
paciente, siendo esta presi6n sel regulador primario de la velocidad de inyecci6n de la solucidn 
inyectable. 

En un modo preferente de realizaci6n, las tabletas se disefian para la emisi6n controlada de 0 2 , 
1 0 caracterizadas porque comprenden una emulsi6n agua en aceite fonnada por: 

(a) al menos un emulgente 

(b) una solucidn de enzimas, preferiblemente peroxidasas 

(c) al menos un pollmero hidr6filo 

(d) agua oxigenada 
1 5 (e) una fase aceite 

(f) opcionalmente aditivos; 
dichas tabletas estando moldeadas en estado s61ido a temperatura inferior a 50 °C y de aplicaci6n en 
sistemas controlados de respiraci6n tanto a nivel microbiano como animal o vegetal, asi como en sistemas 
o procesos que necesiten un aporte continuo de O2 de fonna controlada (preferiblemente reacciones 

20 quhnicas, acuarios, camaras de cultivo de microorganismos, etc.) y el procedimiento para la emisi6n 
controlada de 0 2 , se caracteriza porque las tabletas formadas segun la reivindicaci6n 21 entran en 
contacto con una soluci6n que contiene enzimas del grupo de las peroxidasas, 6sta soluci6n produce 02 al 
entrar en contacto los enzimas con el agua oxigenada que se encuentra en la tableta como fase dispersa, 
junto con el pollmero hidrofilico, siendo la fase continua el aceite. 

25 Las tabletas tambten pueden usarse para que un gas ayude la volatilizacitin de aromas de uso en 

hogar, 0 bien para la production de oxigeno enzimaticamente para limpieza de inodoros, bafios, etc. 

A las tabletas se les puede afiadir un colorante, 0 un indicador de reacci6n (sea acido-base o 
enzimatica), con el objeto de que se observe la aparici6n de un color al iniciarse la reaction, 
opcionalmente, la intensidad del color varla conforme el desarrollo de la reacci6n. 

30 Se entiende que el termino "tableta" en la presente invenci6n no implica ninguna forma 

geometrica en particular. 

Breve description de las Figuras. 

35 La Fig. 1 muestra la Emision de C0 2 de tableta sellada (Tablet. 1) y tableta expuesta a la humedad 
(Tablet. 2). 

La Fig. 2 muestra la influencia de la concentraci6n de la fase aceite (p/p con respecto a la fase hidrofila) 
en la emisi6n de C0 2 . 

La Fig. 3 muestra la influencia del peso molecular del polimero de propilenglicol, en la emisi6n de C0 2 . 
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La Fig. 4 muestra la influencia de la presencia de sales (CINa 0.01 N) que incrementa la fiierza i6nica 
en la velocidad de emisi6n de C0 2 . 

La Fig. 5 muestra la disgregaci6n sin rotura brusca de la estructura de la matriz de una tableta basica 
(conteniendo carbonates de metales alcalinotenreos -Ca, Mg-, en contacto con un acido (ldctico) en 5 
5 etapas, durante un periodo de 1 hora. Se trata de un microgranulo de una tableta, que en conjunto (la 
tableta al completo) permite emisi6n controlada de C0 2 durante 36 horas. Las gotas de gran tamano 
consisten en gotas de la emulsidn agua en aceite, mientras que las gotas diminutas corresponden al C0 2 
liberado. 

La Fig. 6 muestra la estructura microsc6pica de una tableta de acuerdo con la presente invenci6n., en la 
10 que se distingue unas zonas blancas correspondiente a los cristales de carbonato s6dico anhidro, y la 
matriz emulsionada consistente en polimero de polipropilenglicol 3000 umas en un aceite de silicona. 
La Fig. 7 muestra una emulsi6n agua en aceite (antes de la mezcla con el resto de componentes de la 
matriz) en la cual se muestra un perfecto encerramiento en la emulsi6n de cristales de borneol, como 
terpeno odorizante para aplicacion en hogar. 

15 

* Las medidas de evoluci6n de C0 2 se han realizado por m&odos gravim6tricos (descenso del peso de 
una soluci6n reaccionante en contacto con la tableta. 

Ejemplos 

20 

Ejemplo 1. Fabricaci6n de tabletas alcalinas para la emisi6n de C0 2 

En este ejemplo se muestra un procedimiento para realizar tabletas conteniendo carbonato sodico 
con el objeto de producir -debido al contacto con una soluci6n de acido citrico- C02, siendo este gas 
25 empleado para comprimir la bolsa conteniendo un medicamento en un dispositive de gotero adaptado a 
este fin. 

En un primer paso se forma una emulsidn del polimero Trans-P2000 K® y los glicendos 
vegetales hidrogenados Emuldan HV 40 Kosher®. Para ello, se mezclan, se calientan a 80 °C y en el 
momento que se tiene una soluci6n en estado lfquido-viscoso se afiade el emulgente (Span 65). La 
30 emulsi6n se obtiene por agitaci6n con Ultraturrax®, durante 5 minutos (agua en aceite o aceite en agua, 
dependiendo de los emulgentes elegidos y fase hidrdfila y aceite, asi como proporcidn; en este caso 
obtenemos una emulsi6n aceite en agua). Los parametros reoldgicos correspondientes a este punto son: 

ri(t=lPa) = 0.268 Pa*s 

T)(t= 10Pa) = 0,174Pa*s 
35 Se trata de una emulsi6n agua en aceite. 

En este momento, antes de la mezcla con carbonato s6dico, la emulsi6n formada tiene sus 
limitaciones en cuanto estabilidad. El solicitante ha descubierto que la emulsi6n permanece estable en el 
rango de temperaturas 65-100 °C. A 150°C comienza a producirse la ruptura de la emulsidn. Ademas, el 
solicitante ha descubierto que si la emulsidn se enfria lentamente y se vuelve a calentar, se produce la 
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ruptura de la emulsi6n con separaci6n de fases. Sin embargo, si se enfria rapidamente la emulsion, mas 
tarde, al calentar, la emulsi6n permanece estable. 

En un siguiente paso, se mezcla -con la emulsion- carbonato s6dico anhidro granulado [1:1, p/p] 
con un tamafio de partlcula menor a 0,3 mm. Esta dispersion ocurre en caliente (a 65-100°), estando el 
5 carbonato s6dico a 60 °C -aunque esto no es necesario, puede ayudar a evitar el hecho de un shock 
termico que provoque una inversi6n de fases-. La mencionada mezcla ocasiona un recubrimiento por 
adsorci6n de las particulas de carbonato s6dico con pelfculas de la emulsi6n, tambien ocurriendo que 
algunas particulas de carbonato s6dico no estan encerradas en la emulsi6n, sino que estan "libres" pero 
separadas entre ellas por huecos en donde se encuentra la emulsi6n. Es por tanto una mezcla heterogSnea, 
10 en la cual, el carbonato sddico se encuentra fisicamente protegido frente ataques agresivos (rapidos) de 
acidos. En este respecto los inventores han descubierto que cuando se emplean polimeros que no resisten 
los acidos, la reaction del acido con el carbonato s6dico ocurre de manera descontrolada (es decir, no 
constante). 

Finalmente, estando aiin en caliente la emulsi6n-dispersi6n de carbonato s6dico, la pasta 
15 fonnada es moldeada en forma de tabletas gracias a unos moldes dispuestos para tal fin, de forma 
cilfndrica aplanada (radio = 3 cm, altura = 3 cm). Los moldes contienen multitud de cavidades (con la 
forma de la tableta deseada) en donde se introduce la pasta (emulsi6n-dispersi6n) y se compacta 
ligeramente por presi6n. 

Una vez se enfila la tableta, ista queda en forma completamente s61ida, sin disgregacidn alguna 
20 en presencia de aire, luz, o incluso a humedad relativa del 95% durante al menos 5 dfas. 

La tableta asi producida se puede usar en cualquier modelo de utilidad referente a dispositivos 
medicos, para ser la fuente basica del C0 2 . Si la tableta se mezcla o se deja caer en una soluci6n de acido 
cltrico al 36% [10 mL de acido cltrico por gramo de tableta] -forma de acido y acidos elegidos en una 
realizaci6n de la invenci6n-, 6sta comenzara a producir efervescencia, es decir, C0 2 , y gracias a la 
25 innovadora forma desarrollada tras muchas pruebas de selection de tipo de aceites y polimeros hidrofilos 
y formas de emulsificaci6n y concentraciones, este C0 2 se libera de una fonna continua y a una velocidad 
constante durante 6 horas, inejorando los dispositivos de Hberaci6n de C0 2 basados en tabletas descritos 
hasta la fecha. 

30 Ejemplo 2. Influencia de la humedad en la velocidad de emisi6n de C0 2 de una tableta alcalina. 

En el siguiente ejemplo, comparamos la emisidn de C0 2 de una tableta fabricada de acuerdo con 
el ejemplo 1, con bicarbonato de sodio como alcali, la cual ha sido preparada, empaquetada en un vial de 
plastico, sellada con papel de aluminio plastificado y mantenida a 19 °C, frente a una tableta que ha sido 
35 expuesta al aire con una humedad del 60% a durante 4 dfas a 19 °C. 

Podemos ver en la Fig. 1 como la humectaci6n de la tableta antes de su uso hace que la emisi6n 
de C0 2 sea superior a la tableta de referencia (sin contacto con humedad atmosKrica), siendo la velocidad 
de emisidn en el primer caso demasiado elevada y no apropiada para una emisidn prolongada de C0 2 
durante mas de 24 horas (por extrapolaci6n). 



40 
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Ejemplo 3. Influencia de la cantidad de fase aceite en la velocidad de emisi6n de C0 2 de 
una tableta alcalina. 

En el siguiente ejemplo, usamos una tableta fabricada con Praestol® como polimero, Promine® 
5 HV como emulgente y aceite esencial de romero como fase aceite, para proporcionar un olor agradable en 
el lugar de emisi6n del C0 2 . La base esta compuesta de carbonate de magnesio (3MgCO+ 
Mg(OH) 2 *3H 2 0) y el proceso ha sido realizado a 140 °C. Comparamos la emisidn de C02 dependiendo 
del porcentaje de aceite esencial de romero en la tableta. 

En la Fig. 2 queda evidente la influencia del porcentaje de aceite en la velocidad de emisidn. 
10 Observamos una velocidad de emisi6n dptima a una concentraci6n de fase aceite del 50% (para 6sta 
formulaci6n en concrete). Otros experimentds realizados con diversas fases aceite y pollmeros hidr6filos 
muestran un comportamiento similar (no mostrados). 

Ejemplo 4. Influencia del peso molecular del polimero en la velocidad de emisidn de C0 2 de 
15 una tableta acida. 

En el siguiente ejemplo, usamos acido benzoico incorporado en una tableta que posee aceite de 
silicona como fase aceite, y polipropilenglicol 2000 6 5000 como polimero, as! como Aldo® como 
emulgente. La solucidn basica con la cual se hace reaccionar es KOH 0,05 M. 

20 En la Fig. 3 vemos que al incrementar el peso molecular del propilenglicol (5000 umas) la 

emisi6n es mas adecuada. Los inventores han comprobado que este comportamiento no es siempre igual, 
y en algunas ocasiones, un polimero de menor peso molecular tiene una velocidad de emisidn de C02 
mas apropiada o mayor; los inventores han realizados experimentos satisfactorios con polimeros de entre 
100 umas y 500000 umas (no mostrados), sin embargo las mejores condiciones se obtienen en el rango de 

25 1000-30000 umas y mas preferiblemente entre 1000-7000 umas. 

Ejemplo 5. Influencia de la presencia de sales en la emisidn de C0 2 . 

En la Fig. 4 vemos la influencia de la presencia -en la solucidn de acido lactico (10% v/v) usada 
30 para provocar la reaccidn con una tableta que contiene carbonate de bario- de cloruro potasico (1 g/ 500 
mL de acido lactico) en la emisidn de C0 2 . El emulgente que rodea las particulas de carbonate de bario 
actua como una membrana semipermeable a travel de la cual el agua puede pasar, pero los iones no 
pueden moverse. 

35 Ejemplo 6. Tabletas mixtas conteniendo acido y base. 

En un modo de realizacidn preferente de la invencidn, a la emulsidn primaria del tipo descrita en 
el primer ejemplo, se le afiade un acido organico granulado -acido oxalico- granulado y una base organica 
granulada -carbonato de bario-. El unico riesgo en este proceso es que la base y el acido, antes de ser 
40 recubiertos por la emulsidn o emulsionados-dispersados lleguen a reaccionar, puesto que durante el 
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proceso de mezcla con la emulsi6n estan en contacto (pero en estado s61ido). Para ello, una 
medida perfectamente apropiada es trabajar con bases y alcalis anhidras y en una habitaci6n con un 
deshumidificador para mantener apropiadamente baja la humedad (recomendado por debajo del 30%). 

La tableta realizada puede ser disuelta por una solution de agua pura (sin otros componentes 
5 fundamentales) o incluso por soluciones en agua de alcoholes a distintas concentraciones. 

Hemos descrito un proceso general para la producci6n de las deseadas tabletas de carbonato 
s6dico, en el cual se encuentran diversas mejoras e innovaciones con respecto el estado de la tecnica: 

1. - Se consigue una velocidad de emisi6n de C0 2 constante y sin picos arbitrarios de emisi6n de 
10 C0 2 (verFig. 1, 2, 3 y 4). 

2. - Para el proceso de fabricaci6n de tabletas productoras de C0 2 , es muy recomendable que los 
compuestos alcalinos sean anhidros, puesto que los inventores demuestran aqui por primera vez la 
importancia del factor humedad previa la fabricaci6n de las tabletas. 

3. - Los inventores demuestran que cuando las particulas del compuesto alcalino tienen un 
15 tamafio superior al deseado (entre 0.01 y 2 mm de diametro) la reaccidn acido-base transcurre 

irregularmente. Un experto en la materia podrla considerar que esta circunstancia es previsible, sin 
embargo, solamente mediante la experimentaci6n realizada por los inventores es posible determinar este 
punto, puesto que se trata de una matriz emulsionada compleja y el tamafio de particula podrfa haber 
mostrado tener poca influencia, o bien ser conveniente emplear un tamafio de particula superior al 
20 indicado. Obviamente dentro del espfritu de la invencidn, particulas de mayor tamafio pueden ser 
empleadas, pero preferentemente elegimos el rango 0.01 - 0.5 mm. 

4. - El proceso de compactaci6n de la capsula, a diferencia de la mayoria de tabletas descritas 
para la producci6n de C0 2 (sobre todo los medicamentos en formulas efervescentes), se simplifica 
industrialmente, gracias a la compactaci6n de la tableta por la naturaleza polim6rica de la matriz, no 

25 necesitando pues, maquinaria que ejerza gran presidn sobre las tabletas -industrialmente muy caras- para 
su correcta compactaci6n y longevidad. 

5. - Las tabletas no dejan residuos tdxicos ni persistentes, a diferencia de tabletas que emplean 
metodos de compactacidn con polimeros muy persistentes o con presencia de hal6genos. 

6. - Los inventores han desarrollado un sistema de retardo de la reacci6n acido-base (en el 
30 siguiente ejemplo hablamos de tableta alcalina)- mediante una tecnica completamente novedosa. Para un 

experto en la materia, es obvio que recubriendo con un aceite (vegetal o mineral) los granulos del 
compuesto alcalino, la reacci6n con el acido se retarda mediante difusi6n controlada. No obstante, no es 
obvio que ese retardo sea controlado, y por ejemplo, podrfa ocurrir que una vez abierto un acceso del 
acido hacia la base la reacci6n fuera especialraente agresiva; o por contra, que el acido no pudiera acceder 

35 nunca al compuesto alcalino. La novedad de la presente invenci6n estriba en el uso de una emulsi6n no 
comun, compuesta por una fase aceite y una fase hidrofila -pero no acuosa, como es usual-, para 
proporcionar una barrera a los granulos del alcali, pero con la especial caracteristica de que la barrera es 
compuesta por un polimero que permite una penetration retardada del acido, mientras que la fase aceite 
actua como una barrera constante durante todo el proceso sin que se produzcan explosiones de gas dentro 

40 de una fase aceite (C0 2 formado que por presi6n destruya incontroladamente la tableta), provisto que esta 
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fase aceite esta en contacto con un polfmero que permite el paso de CO z . Es muy usual el 
recubrimiento de compuestos activos, para su uso en medicina, agroqufmica, etc. con polimeros que se 
degradan con el tiempo o con la humedad, sin embargo, el solicitante desconoce en absoluto cualquier 
publicaci6n o patente en la que el proceso flsico-qufmico sea regulado por una emulsi6n polimenca con 
5 material s61ido dispersado en ella, en particular, para la regulaci6n de emisi6n de gases. 

7.- Los inventores han desarrollado otros conceptos aplicables a 6ste tipo de pastillas productoras 
de C02, como aumentar la fuerza i6nica de la soluci6n en la que la pastilla se disgrega, actuando pues, 
adicionalmente al proceso novedoso descrito en el apartado anterior, un factor de control nunca descrito 
en combinaci6n con una estructura de emulsirin polim£rica con s61idos dispersos. 

10 8.- Los inventores describen el uso de tabletas mixtas acido-base que reaccionan s61o ante la 

presencia de agua (no presente en el estado de la tecnica) o en soluciones alcoh61icas, preferentemente de 
etanol o isopropanol -por su inocuidad relativa-, con la particularidad respecto al estado previo de la 
tecnica de que existe una emulsi6n que ejerce una gran influencia sobre la regularidad de reacci6n. 

9.- Las tabletas descritas en la presente invencidn, a diferencia de la practica totalidad de 

15 aquellas existentes en el estado de la tecnica, no dependen ni siquiera tienen por objeto el uso del 
polfmero hidrifilo para una gelificacion que mejore la velocidad de emisi6n del gas. Esto es evidente de 
las Figuras 6, 7, 8 y 9. 

Existen multitud de variantes dentro del objeto de la presente patente. Describiremos algunas de 
20 ellas de modo no limitante. 

- Las tabletas pueden adquirir una forma geom^trica tal que la superficie de contacto con la 
soluci6n acida permanezca constante el mayor tiempo posible aunque se vaya consumiendo la tableta (por 
ejemplo, mediante figuras geometricas tales como toros, toros con superficie interior y/o exterior de 
coseno hiperb61ico, etc.), de forma que el factor "superficie de contacto de reaction" sea eliminado de las 

25 variables de reacci6n. 

- Las tabletas pueden tener varias capas con diversos niveles de compactaci6n o cantidad de 
pollmero, con el objeto de tener una emisi6n durante muy largo tiempo, o bien, acelerar o desacelerar el 
proceso acorde con las necesidades de emisi6n de C02 durante la vida de la tableta que se consume. En 
concreto, se podrfa realizar una tableta cillndrica con tres capas, con una capa superior e inferior 

30 compactada mas firmemente que la capa intermedia. Tabletas con tres capas estan descritas en FR 
2784583, pero en la mencionada patente no existe ninguna emulsidn reguladora de la reacci6n, y tres 
capas es, en esta invenci6n, un ejemplo de multitud de diferentes formulaciones. El ataque del acido sera 
mas lento al principio, pero si se trata de un cilindro, la superficie a atacar es mayor, y mediante 
estrategias de este tipo podemos controlar la velocidad de emisi6n. En otra realizaci6n, las tabletas, por 

35 ejemplo en forma esferica, podrlan tener un nucleo con una compactaci6n o/y mayor presencia de fase 
oleosa para retardar el final de la tableta. 

- Las tabletas pueden estar formadas de muchos compuestos, organicos o inorganicos, tales que 
sean capaces de producir gases, asi como las tabletas pueden estar formadas de compuestos alcalinos o 
acidos que sean s61idos a temperatura ambiente o de uso de las tabletas. En una realizaci6n de la 



WO 2005/058285 



PCT/ES2004/000561 



12 

invenci6n, cristales de acido tartarico son emuisionados-dispersados en tabletas de acuerdo 
con el procedimiento del Ejemplo 1. 

- La emulsi6n primaria puede ser tanto de aceite en agua como de agua en aceite, y tambien se 
puede controlar la cantidad de espacios rellenos con aire en la tableta formulada mediante velocidad y 

5 modo de agitacidn al realizar la emulsi6n primaria (incorporation de aire en la emulsi6n), asi como en la 
presidn final efectuada en el moldeado de la tableta. 

- Las tabletas pueden estar formadas de mezclas de diferentes bases o alternativamente diferentes 

acidos. 

- Asimismo, las tabletas pueden contener al mismo tiempo acidos y bases separados fisicamente, 
10 y que la reacci6n productora de gas sea provocada por una soluci6n que disuelva-disgregue la tableta, y 

disuelva controladamente al mismo tiempo los acidos y las bases de la tableta, entrando entonces en 
contacto y produciendose entonces la reaction acido-base generadora de gas. 

- Los gases producidos en cada tipo de pareja tableta-soluci6n, pueden ser diversos, como 
producci6n de C0 2 y SH 2 al mismo tiempo. En el ultimo caso, las tabletas pueden ser usadas con 

1 5 prop6sitos de ocasionar un olor pungente apropiado por ejemplo en dispositivos de alarma (un dispositivo 
de alarma provoca el comienzo de la reaccidn acido-base con desarrollo de anhldrido sulfurico o 
sulfuroso, que sirve de alarma olfativa, especialmente apropiada para sordos o invidentes), en artlculos de 
broma, etc. No es objeto de esta patente un dispositivo complete para su uso como alarma basado en las 
tabletas descritas, pero si entra en el objeto de la patente el uso de las tabletas descritas y la reaccidn acido 

20 base como mecanismo de alarma olfativa. 

- Los acidos o las bases empleadas no tienen porqu6 ser necesariamente s61idos, pudiendo ser 
Uquidos a temperature ambiente o s61idos a la temperatura de la preparation de la tableta y llquidos a 
temperature ambiente. 

- Asimismo, las tabletas pueden contener pollmeros que secuestren temporalmente 
25 alternativamente al acido o al alcali, como medida reguladora de la velocidad de reaccibn. 

- Tambien se pueden afiadir secuestrantes a las tabletas (p. ej., EDTA) de forma que en un 
principio el acido o base (o mezcla de acidos o alcalis) se encuentren totalmente o parcialmente 
secuestrados, de forma que se regula asf tambien la velocidad de reacci6n (esta realizaci6n preferente de 
la invenci6n es mas apropiada cuando se trata de tabletas de acidos o alcalis Uquidos a temperatura 

30 ambiente, pero no necesariamente s61o aplicable pare esta circunstancia, pues cuando el acido o el alcali 
es s61ido y es disuelto por la solution reaccionante, puede ser secuestrado o quelado temporalmente, total 
o parcialmente con respecto a la cantidad total de alcali o acido presente. 

- Es posible tambidn incorporar gases disueltos (p. ej. metilmercaptano) en la emulsi6n o acido o 
alcali liquido, para su posterior emisi6n cuando la tableta se disgrega. 

35 - La fase aceite puede contener aditivos que eviten su deterioro microbiano o rancidez. 

- Tanto el polfmero como la fase aceite, como el emulgente, como cualquier aditivo, pueden ser 
mezclas, como por ejemplo, una mezcla 1:1 de polipropilenglicol y polietilenglicol como polimero. 

Muchas otras variantes de la presente invention son posibles, y caen dentro del objeto de la 
invention en tanto las tabletas esten formadas por una matriz basada en una emulsi6n de aceite y una fase 
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hidrofflica de naturaleza polimeYica, la cual ante el contacto de una soluci6n apropiada, ocasiona o es 
parte esencial, de una reaccidn acido-base generadora, o enzimatica, de uno o varios gases. 
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REIVINDICACIONES 

1. - Tabletas para la emisi6n controlada de al menos un gas, caracterizadas porque comprenden una 
emulsi6n-dispersion formada por: 

5 - un acido o un alcali (o ambos), libre o en forma de sal o quelato, en estado s61ido o liquido 

dispersado en 

- una emulsi6n agua en aceite o aceite en agua conteniendo: 

(a) al menos un emulgente 

(b) al menos un polfmero hidr6filo 
10 (c) una fase aceite 

(d) opcionalmente aditivos; 
dichas tabletas siendo s61idas a temperatura inferior a 50 °C. 

2. - Proceso de fabricaci6n de tableta para emisi6n controlada de al menos un gas, caracterizada porque en 
15 un primer paso, se forma una emulsi6n de una fase aceite en un polfmero hidr6filo, gracias a un 

emulgente apropiado, en caliente y bajo agitaci6n, y en un segundo paso se adiciona alternativamente un 
acido o un alcali o una mezcla de alcali y acido, que es mezclado, bajo agitaci6n en caliente, hasta obtener 
un liquido viscoso con un apropiado nivel de homogeneidad; la emulsi6n-dispersi6n asf fonnada se 
enfria dandole al mismo tiempo la forma deseada por medio de moldeado; finalmente la tableta se 
20 consigue en estado sdlido y estable frente a disgregacibn no intencionada. 

3. - Tabletas para la emisi6n controlada de al menos un gas de acuerdo con la reivindicaci6n precedente, 
caracterizadas porque el estado s61ido se alcanza fundamentalmente por descenso de temperatura tras la 
formaci6n de la pasta en caliente que constituye esencialmente la tableta, y no por presi6n, siendo 

25 necesaria cierta presi6n ligera unicamente para el moldeado. 

4. - Tableta consistente en una emulsion-dispersi6n para la emisi6n controlada de gas de acuerdo con 
cualquier combinaci6n adecuada de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el polimero 
hidr6filo tiene una masa molecular de 100-500000 umas, preferiblemente de 1000-30000 umas, y mas 

30 preferiblemente entre 1000-8000 umas. 

5. - Tableta consistente en una emulsion-dispersi6n para la emisi6n controlada de gas, de acuerdo con 
cualquier combinaci6n adecuada de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque la fase aceite 
comprende compuestos elegidos entre el grupo de: aceites vegetales naturales o modificados, aceites 

35 vegetales hidrogenados, aceites minerales, siliconas, siliconas fluoradas, siliconas modificadas, o mezclas 
de los mismos en cualquier proportion. 

6. - Tableta consistente en una emulsi6n-dispersi6n para la emisi6n controlada de gas de acuerdo con 
cualquier combinacidn adecuada de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque la fase aceite o 

40 la fase hidr6fila o en ambas, contiene aditivos: 
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(a) que previenen el deterioro de la misma, preferiblemente antimicrobianos, 
antioxidantes, bloqueadores o filtros de rayos UV. 

(b) odorizantes aromas que desprenden un olor caracterfstico junto con la evoluci6n de gas al 
reaccionas dichas tabletas con un acido o una base- 

5 (c) secuestradores de acidos o bases 

(d) adsorbentes / secuestrantes de acidos o bases, de naturaleza organica (preferentemente 
EDTA, complejos proteuiicos) o inorganica (arcillas, sepiolitas, zeolitas), incluyendo polimeros 
(preferentemente basados en restos de acido citrico o maleico integrados en el polfmero en el 
caso de una tableta alcalina, preferentemente basados en sulfonatos, lignosulfonatos, en el caso 

10 de una tableta acida) 

(e) sales que aumentan la fuerza i6nica de la soluci6n en la que se disgrega la tableta 

(f) aglomerantes o antiaglomerantes, dispersantes, estabilizantes. 

7. - Tableta consistente en una emulsion(agua en aceite)-dispersi6n para la emisidn controlada de gas de 
1 5 acuerdo con cualquier combinaci6n adecuada de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el 

emulgente o mezcla de emulgentes posee un balance hidr6filo-lip6filo (HLB) de 1-7 

8. - Tableta consistente en una emulsi6n(aceite en agua)-dispersi6n para la emisi6n controlada de gas de 
acuerdo con cualquier combinacidn adecuada de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el 

20 emulgente o mezcla de emulgentes posee un balance hidrdfilo-lipdfilo (HLB) de 7-18. 

9. - Tableta consistente en una einulsi6n-dispersi6n para la emisidn controlada de gas de acuerdo con 
cualquier combinacitin adecuada de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque la fase 
hidrdfila es elegida entre el grupo de polimeros del grupo de polialquilenglicoles, opcionalmente 

25 derivatizados. 

10. - Tableta de acuerdo con cualquier combinacidn adecuada de las reivindicaciones anteriores 
caracterizada porque el gas originado es, al menos, C0 2 . 

30 11.- Tableta de acuerdo con la revindication 10, caracterizada porque el gas proviene de un carbonato o 
hidrdgenocarbonato de un metal alcalino o alcalinoterreo (o sus mezclas) emulsionado-dispersado en el 
interior de la mencionada tableta, liberandose el gas C0 2 por reaction de cualquier acido en presencia de 
la tableta. 

35 12.- Tableta de acuerdo con cualquier combinaci6n adecuada de las reivindicaciones anteriores 
caracterizada porque los acidos se escogen preferiblemente entre el grupo: citrico, lactico, fosfdrico, 
benzoico, malico, maleico, maldnico, fumarico, ac&ico, f6rmico, propi6nico, succinico; asi como sales de 
estos acidos; estando 6stos acidos (o sus mezclas) emulsionados-dispersados en el interior de la tableta. 
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13.- Proceso de producci6n de C0 2 de acuerdo con las reivindicaciones anteriores, caracterizado 
porque los acidos de preferencia nombrados en la reivindicaci6n 12 se encuentran en una soluci6n que 
reacciona con una tableta alcalina. 

5 14.- Proceso de producci6n de C0 2 de acuerdo con cualquier combinaci6n adecuada de las 
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque las bases de preferencia nombrados en la reivindicaci6n 
1 1 se encuentran en una solucion que reacciona con una tableta acida. 

15.- Proceso de producci6n de C0 2 de acuerdo con cualquier combinaci6n adecuada de las 
10 reivindicaciones anteriores, caracterizado porque en la misma tableta se encuentran emulsionados- 
dispersados tanto el (los) acido(s) como el (los) alcali(s), productendose la mezcla y por tanto la reacci6n 
liberadora de gas, al disgregarse la tableta en un medio que permita la reacci6n entre el (los) 
acido(s) con el (los) alcali(s). 

15 16.- Tabletas de acuerdo con cualquier combinacitin adecuada de las reivindicaciones anteriores, 
caracterizada en que su uso es en un dispositivo medico del tipo gotero, en el cual se encuentra una 
solucion acuosa de un acido, preferiblemente cftrico al 30-37 % en agua (p/p), separada por medio de una 
lamina de plastico o plastico con aluminio, de una tableta alcalina (preferiblemente consistente en (a) 
aceite parcialmente hidrogenado vegetal (b) emulsionado con un polimero hidr6filo, muy preferiblemente 

20 de masa molecular entre 2000-8000 umas (c) un emulgente de HLB 3-6 y (d) un alcali, preferiblemente 
carbonato de sodio); siendo la lamina rota por presidn justo en el momento deseado de emplear el gotero; 
el gas C0 2 se libera entonces por reaction controlada acido-base al entrar en contacto el acido cftrico con 
los iones bicarbonato y carbonato, y pasa a una camara en donde se encuentra la soluci6n llquida 
inyectable que esta envuelta en un plastico, preferiblemente suero salino, sueros con medicamentos, 

25 sangre o productos derivados de sangre, (envuelta en un plastico), creando asi el C0 2 una presi6n sobre la 
envoltura de la soluci6n inyectable que origina su flujo hacia el paciente, siendo esta presi6n el regulador 
primario de la velocidad de inyecci6n de la solucidn inyectable. 

17. - El uso de tabletas de acuerdo con cualquier combinaci6n adecuada de las reivindicaciones anteriores 
30 caracterizado porque se consigue una emisi6n controlada de olor pungente (por liberaci6n de un gas 

pungente como compuestos sulfurosos o amoniacales o mercaptanos -o sus mezclas-, mas 
preferiblemente SH 2 ) en un dispositivo de alarma odorffera, en el cual, el factor que ocasiona el disparo 
del estado de alarma , ocasiona a su vez que una tableta acida o basica se ponga en contacto con una 
soluci6n basica o acida, respectivamente. 

35 

18. - El uso de tabletas de acuerdo con cualquier combinaci6n adecuada de las reivindicaciones anteriores, 
en agricultura, para la desinfecci6n de suelos o lugares de cultivo en general, por liberation de gases 
desinfectantes y/o desinsectantes usados tradicionalmente o presentes en el estado de la tecnica, 
preferiblemente acido cianhidrico. 

40 
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19. - Tabletas de acuerdo con cualquier combinacidn adecuada de las reivindicaciones 
anteriores caracterizadas porque contiene como aditivo un producto vomitivo para que en caso de 
ingesti6n voluntaria o involuntaria de las mismas, sean vomitadas reduciendo enormemente su toxicidad 
por ingesti6n. 

5 

20. - Tabletas de acuerdo con cualquier combinaci6n adecuada de las reivindicaciones anteriores 
caracterizadas porque su principal uso es como agentes aromaticos en el bafio / ducha (al ser disueltas en 
agua) o en dispositivos de aromas de hogar, por disgregaci6n de las mismas en contacto con agua a un pH 
habitual del agua para bafio u hogar; preferiblemente siendo los aromas elegidos entre el grupo de: timol, 

1 0 borneol, anetol, limoneno, pineno, y terpenos en general. 

2 1 . - Tabletas para la emisi6n controlada de 0 2 , caracterizadas porque comprenden una emulsi6n agua en 
aceite formada por: 

(a) al menos un emulgente 
1 5 (b) al menos un polfmero hidrdfllo 

(c) agua oxigenada 

(d) una fase aceite 

(e) opcionalmente aditivos; 

dichas tabletas estando moldeadas en estado s6Iido a temperatura inferior a 40 °C y de aplicacidn en 
20 sistemas controlados de respiraci6n tanto a nivel microbiano como animal o vegetal, asi como en sistemas 
o procesos que necesiten un aporte continuo de 0 2 de forma controlada (preferiblemente reacciones 
quunicas, acuarios, camaras de cultivo de microorganismos, etc.) 

22. - Procedimiento para la emisitin controlada de 0 2 , caracterizado porque las tabletas formadas segiin la 
25 reivindicaci6n 2 1 entran en contacto con una soluci6n que contiene enzimas del grupo de las peroxidasas, 

6sta soluci6n produce 0 2 al entrar en contacto los enzimas con el agua oxigenada que se encuentra en la 
tableta como fase dispersa, junto con el polfmero hidrofilico, siendo la fase continua el aceite. 

23. - Tabletas de acuerdo con cualquier combination posible de las reivindicaciones anteriores en las que 
30 se afiade un colorante, o un indicador de reacci6n (sea acido-base o enzimatica), con el objeto de que se 

observe la aparici6n de un color al iniciarse la reaccidn, opcionalmente, la intensidad del color varia 
confonne el desarrollo de la reaccidn. 
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Recuadro N° VlU.iv) DECLARACI6N SOBRE LA CALIDAD DE INVENTOR (s6Io para la designacion de los Estados 
Unidos de America) 

Esla declaration debe ajustarse al siguienle modelo de redaction prevista en la Instruction 2 14; verNotas a los Recuadros N" VIII, VIII. i) 
av)(generalidades)ylasNotasespecificasalRecuadroN°VIII.iv).SinoseufilizaesteRecuadro,e 

Declaraci6n sobre la calidad de inventor 
(Reglas 4.17.iv) y 516/s.l.a)iv)) para la designacion de los Estados Unidos de America: 

Por este medio declaro que considero que soy el original, primer y unico inventor (si hay un solo inventor indicado a continuacion) 0 uno 
de los primeros inventores conjuntos (si se mencionan varios inventores a continuaci6n) de la materia objeto de la reivindicacion y para la 
cual se solicita una patente. 

Esta declaracion se refiere a la solicitud internacional de que forma parte (si se presenta la declaraci6n con la solicitud). 

Esta declaraci6n se refiere a la solicitud internacional N° PCT/. (si se presenta la declaracion segiin la Regla 26ter). 

Por este medio declaro que mi residencia, direcci6n postal y ciudadania son los que se indican a continuaci6n al lado de mi nombre. 

Por este medio declaro que he revisado y entiendo el contenido de la solicitud internacional que antecede, incluso las reivindicaciones de 
tal solicitud. He identificado en el petitiorio de esasolicitud, conforme a laReglaPCT4. 1 0, toda reivindicaci6n de prioridad de una solicitud 
extranjera, y he identificado abajo, bajo el epfgrafe "Solicitudes anteriores", mediante el numero de solicitud, el pais 0 el Miembro de la 
Organization Mundial del Comercio, el dia, el mes y el aflo de presentacion, toda solicitud de patente o de certificado de inventor presentada 
en un pais distinto de los Estados Unidos de America, incluida toda solicitud internacional PCT que designe al menos un pais distinto de 
los Estados Unidos de America, cuya fecha de presentaci6n sea anterior a la de la solicitud extranjera cuya prioridad se reivindica. 

Solicitudes anteriores: 



Por este medio reconozco el deber de divulgar informacidn conocida por ml que fuese esencial con respecto a la patentabilidad segiin se 
define en el Tftulo 37 del Codigo de Regulaciones Federales § 1,56, incluyendo lo relativo a las solicitudes de continuacion en parte, la 
informaci6n esencial que se haya hecho accesible entre la fecha de presentacion de la solicitud anterior y la fecha de presentacion 
internacional PCT de la solicitud de continuaci6n en parte. 

Por este medio manifiesto que todas las declaraciones hechas en la presente, en base a mis propios conocimientos, son verdaderas y que 
considero que son verdaderas todas las declaraciones hechas en base al mejor saber y entender; adicionalmente, manifiesto que dichas 
declaraciones se hicieron con el conocimiento de que las declaraciones falsas intencionales y similares son punibles por multa 0 
encarcelamiento o ambas, conforme a la Section 1001 del Tftulo 18 del Codigo de Estados Unidos y que dichas declaraciones falsas 
intencionales pueden poner en peligro la validez de la solicitud o de cualquier patente concedida en virtud de la misma. 

Nombre:. CASAIVlA GINER, V fetor 

Residencia: AUSTRIA 

(ciudad y estado (de los Estados Unidos de America), en su caso, o pais) 

Direction postal.-. Gewerbezone 1, Ebenfurth 24?0 : AUSTRIA 



Ciudadania: 



ES 



Firma del inventor: 

1 figuraen el petitorio, o si laiJeclaracronhasufrido correcciones 
o ha sido afiadida segiin la Regla 26ter tras la presentaci6n de la 
solicitud internacional. La firma debe ser la del inventor, no la del 
mandatario) 



Fecha: 2 . 1 . Noyiembje 2004 

(de la firma que no figura en el petitorio, o de la declaracion 
que ha sufrido correcciones o ha sido afiadida conforme a la 
Regla 26ter tras la presentacion de la solicitud internacional) 



Nombre:. . Gl . M . EN .°. S ! E R RA '. IV ! i 9 U . el . 



_ .. . AUSTRIA 

Residencia: 

(ciudad y estado (de los Estados Unidos de America), en su caso, 0 pais) 

Direccion postal:. Gewerbezone 1 , Ebenfurth 2490 : AUSTRIA . . 



Firma del inventor- / _ ^ - 

(sino figuraen el pentoripoo si ladeclaracidhhasutri 
o ha sido afiadida sWjjo'la Regla 26ter tras la presentaci6n de la 
solicitud internacional/ La firma debe ser la del inventor, no la del 
mandatario) 



Fecha:. ?1. Noviembre 2004 
(de la firma que no figura en el petitorio, o de la declaracion 
que ha sufrido correcciones o ha sido afiadida conforme a ' 
Regla 26ter tras la presentacion de la solicitud internacional) 



|2 Esta declaraci6n continue en la hoja siguiente, "Continuacion del Recuadro N° VIH.iv)". 
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Continuaci6n del Recuadro N° VIII i) a v) DECLARAClON 

Si alguno de los Recnadros N" Villi) a v) no basla para incluir todas las informaciones, inchddo el caso de que se deba nombrar mas de 
dos inventores en el Recuadro N° VJIJ.iv), indiquese "Continuacion del Recuadro N° VIII... " (complelar el mimero del Recuadro precisando 
el punto) e incluyanse las informaciones del mismo modo que se exige para el Recuadro cityo espacio era insuficiente. Si se precisa espacio 
suplementario en dos o varias declaraciones, se debe utilizar tm Recuadro de continuacion separado para continual- cada declaracion. Si 
no se utiliza el presente Recuadro, esta hoja no se debe incluir en el petitorio. 



"Continuacion del Recuadro No VIII. iv" 

DECLARACION SOBRE LA CALIDAD DE INVENTOR para la designation de los Estados 
Unidos de America: 



Nombre: GIMENO SIERRA, Barbara 
Residencia: AUSTRIA 

Direccion postal: Gewerbezone 1, Ebenfurth 2490- AUSTRIA 
Ciudadania: AT 

Firma del inventor Fecha: 21 Noviembre 2004 




Nombre: CONSTANTINE, Stephane 
Residencia: AUSTRIA 

Direccion postal: Gewerbezone 1, Ebenfurth 2490- AUSTRIA 
Ciudadania: FR 

Firma del inventor Fecha: 21 Noviembre 2004 
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Recuadro N» VIH.iii) DECLARACION: DERECHO A REIVINDICAR LA PRIORIDAD 

La declaration debe ajustarse a la redaction homologada prevista en la Instruction 213; ver las notas relativas a los Recuadros N" VIII, VIII. i) 
a v) (generalidades) y las notas especificas al Recuadro N° VHI.iii). Si no se utilta este Recuadro, esta hoja no se debe incluir en el petitorio. 



Declaration sobre el derecho del solicitante, en la fecha de presentation international, a reivindicar la prioridad de la solicitud anterior que 
se especifica mas abajo, cuando el solicitante no es el solicitante que present6 la solicitud anterior 0 cuando el nombre del solicitante ha 
cambiado desde la presentation de la solicitud anterior (Reglas 4. 1 7.iii) y 5 1 bis. 1 .a)iii)): 



Respecto de esta solicitud international, 



D. Victor CASAISIA GINER, D. Miguel GIMENO SIERRA, Dna. Barbara GIMENO 
SIERRA y Stephane CONSTANTINE, tienen derecho a reivindicar la prioridad de la 
solicitud anterior P200302997 en virtud de lo siguiente: 



Los solicitantes arriba indicados son los inventores del objeto para el que se solicito 
protection mediante la solicitud anterior mencionada. 



Esta declaracion se hace a los efectos de las siguientes designaciones: Estados Unidos 
de America 



□ Esta declaracion continua en la hoja siguiente, "Continuacidn del Recuadro N° VIH.iii)". 
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Recuadro N° VIH.ii) DECLARACI6N: DERECHO PARA SOLICITAR Y QUE SEA CONCEDIDA UNA PATENTE 

La declaration debe ajustarse a la redaction homologada, prevista en la Instruction 212; ver las notas relativas a los Recuadros N m VIII, VIII. i) 
a v) (generalidades) y las notas especifwas al Recuadro N° VIII. ii). Si no se utilta este Recuadro, esta hoja no se debe incluir en el petitorio. 

Declaration sobre el derecho del solicitante, en la fecha de presentation international, para solicitar y que le sea concedida una patente 
(Reglas 4.17.H) y 51Ws.l.a)ii)), en caso de que no proceda la declaration segiin la Regla4.17.iv): 



Respecto de esta solicitud internacional, 



GAT FORMULATION GmbH, tiene derecho a solicitar y que le sea concedida una patente 
como empresa de los inventores; Victor CASANAGINER, Miguel GIMENO SIERRA, 
Barbara GIMENO SIERRA y Stephane CONSTANTINE, al tratarse de una invention 
laboral. 



Esta declaracion se hace para todas las designaciones (excepto la designation de los 
Estados Unidos de America) 



l~~l Esta declaracion continua en la hoja siguiente, "Continuaci6n del Recuadro N° VIH.ii)". 



